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Q (57) Zusammenfassung: Beschrieben wird die Verwendung von selenithaltigen Praparaten, die mit pharmazeutisch akzeptablen 
oder lebensmittelkompatiblen Sauren versetzt sind, zur Herstellung eines Mittels zur topischen oderbukkalen Anwendung bzw. Zur 
mukosalen Verabreichung bei entziindlichen Erkrankungen. 
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Verwendung voh selenithaltigen Verbindungen 
zur topischen pder bukkalen Anwendung 

Die Erf induing betrif f t neue Verwendungen selenhaltiger wassriger 
Losungen. sowie pharmazeutisch verabreichbarer oder lebensmittel- 
kompatibler Selenpraparate. 

Samtliche Stof fwechselprozesse in orgariischen Lebewesen (Pflanze, 
Tier-, Mensch) im Sinne von Wachs turns-, Dif ferenzieriings- und 
Energie-Prozessen sind auf biochemischer Ebene ein Wechselspiel 
von reduktiven und oxidativen Prozessen. Diese " Redox- Vorgange " 
sind letztlich Ausdruck der Elektronen-Ubertragung von biochemi- 
schen Reduktions-Aquivalenten, wie z.B. NADH + H + { Elektronendo- 
nator) auf atmospharischen, molekularen Sauerstoff als Oxidati- 
onsmittel (Elektronen-Akzeptor) . Die Oxidation unserer Nahrstof fe 
(Fet.te, Kohlenhydrate, Proteine, Sauerstoff) dient der permanen- 
ten Erhaltung und Entwicklung unserer biologischen Strukturen. 

Andererseits aber bestehen gerade unsere zellularen und subzellu- 
lafen Strukturen, die daraus gebildeten Gewebe und Organe und 
ietz.tlich • jedes organische Individuum in ihrer Gesamtlieit aus ge- 
rade jenen Strukturen (Nahrstof fen) , die zur Erhaltung und Ent- . 
, wicklung lebender Organismen standig von auEen zugefiihrt, zu 
Energiegewinnung oxidiert, sogleich aber. auch zur Erhaltung der 
funktionellen, anatomischen und histologischen Struktur dienen 
miissen. Somit sind diese biologischen Strukturen letztlich ebenso 
oxidabel wie jene Nahrstof fe, die zur Auf rechterhaltung unserer 
Lebensenergie oxidiert werden miissen. Urn eine "Autooxidation" 
biologischer Strukturen zu verhindern, bedient sich der organi- 
sche lebende Organismus endogener und exogener "Antioxidantien". 
Zu den endogenen Antioxidantien gehoren unter ahderem Enzyme und 
Enzym-Systeme, wie die Superoxiddismutase, . Katalasen, Peroxyda- 
sen, Cholesterin und reduziertes Glutathion, wahrend exogene An- 
tioxidantien, z.B. Vitamin A, P-Carotin, Vitamin E, Vitamin C 
Oder Selen darstellen. 

Das Mafi fur die "antioxidative Kapazitat", also die Bereitschaf t, 
Elektronen auf andere Atome und Molektile zu iibertragen, wird im 
sogenannt'en "Reduktionspotential" (Standard-Redoxpotential) quan- 
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titativ ausgedriickt . Nachf olgende Tabelle 1 gibt einen Uberblick 
uber die Standard-Redoxpotentiale einiger endogener und exogener 
Antioxidantien organischen Lebewesen: 

Tabelle 1 



Standard-Redoxpotentiale einiger 



E 0 (Volt) 




•+ 0,82 


02/H20 


+ 0,366 (basisches Milieu) 


Selenit 


+ 0,300 


Tocopherol (Vitamin E) 


+ 0,100 


Ubiquinon (Coenzym Q10) 


+ 0,08 


Ascorbinsaure 


+ 0 (+0,16 bis -0,02 V) 


Flavonoide 


-0,12 


Riboflavin (Vitamin B 2 ) 


- 0,22 


Cystin/Cystein 


- 0,23 


G SH/GSSG 


- 0,29 


Thioctsaure (a-Liponsaure) 


- 0,32 


NADH + HVNAD 


- 0,740 (saures Milieu) 


Selenit 



Antioxidantien sind somit Atome und Molekule (fur den humanen Or- 
ganismus, vor allem Nahrstof fmolekiile und Enzym-Komplexe) , die 
schneller mit Stof fwechselradikalen reagieren als biologische 
Strukturen. Sie schtitzen somit unsere Zell-, Gen- und Bindege- 
webs-Strukturen dadurch, dass sie Stof fwechselziindfunken (Radika- 
le, Peroxide) abfangen, bevor diese z.B. ungesattigte Fettsauren 
unserer Biomembranen oder schwef elhaltige Bauteile lebenswichti- 
ger Struktur- oder Enzymproteine angreifen. Wie oben stehende Ta- 
belle zeigt, verandern bestimmte Elemente, wie z.B. Selen, ihr 
Standard-Redopotential durch Veranderung des pH-Milieus, in dem 
diese Verbindungen gelds t sind. 

Selen ist ein essentielles Spurenelement fur hohere Tiere und den 
Menschen. Es besitzt eine Schutzfunktion fur Proteine gegen Oxi- 
dation, die z.B. durch die Glutathion-Peroxidase erfolgt, die die 
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Aminosaure Selenocystein im aktiven Zentrum enthalt. Selenmangel 
wird mit Rheumatismus und Grauem Star in Verbindung gebracht, die 
Keshan-Krankheit, die in einigen Gebieten Chinas verbreitet ist, 
gilt als Selen-Mangelerscheinung. Selenite konnen die Wirkung von 
Vitamin E steigern und sorgen fur die Entgiftung von Quecksilber 
und Cadmium. Eine Schutzwirkung von Selen vor Karzinogenen wird 
ebenfalls postuliert. 

Andererseits wirkt Selen in hoheren Konzentrationen toxisch, wo- 
bei die Toxizitat darauf zuruckgef iihrt wird, dass Selen den 
Schwefel in Proteinen verdrangen kann. Die Ausscheidung erfolgt 
in der Regel als Selenat iiber die Niere und den Darm. Erkrankun- 
gen des menschlichen Korpers werden hervorgeruf en, wenn die tag- 
liche Nahrung mehr als 1 |Ig Selen/g enthalt (wobei ein Mindestge- 
halt von 0,02 |lg Selen/g erforderlich ist, um Mangelerscheinungen 
vorzubeugen) . Insgesamt enthalt der menschliche Korper ca. 10 bis 
15 (ig Selen. 

Auch bei Tieren treten Vergif tungserscheinungen bei mehr als 5 
bis 10 |J,g Selen/g in der Tiernahrung auf, beispielsweise Hemmung 
des Wachstums, Haarausfall, Erweichung der Horner und Hufe, bei 
Vogel Federausf all . Jedoch ist auch bei Tieren Selen zur Aufzucht 
von Kiiken, Puten und Schweinen notwendig, ebenso wie zur Vermei- 
dung spezifischer Erkrankungen bei Nutztieren, insbesondere Scha- 
fen. Daher ist Natriumselenit und Natriumselenat als Mischf utter- 
zusatz oder zur Diingung von Weiden erforderlich, da der naturli- 
cher Selengehalt tierischer und pflanzlicher Futtermittel oft un- 
zureichend ist oder das Element nicht ausreichend freigesetzt 
wird. 

In der US 4 668 515 wird ein selenhaltiges Getrank, welches mit 
Zitronensaure und Ascorbinsaure gemischt wird, beschrieben, wobei 
die Losung einen pH von 2,75 oder hoher aufweisen soil. GemaB 
diesem Dokument geht es vor allem darum, durch Zusatz von Zitro- 
nen- und Ascorbinsaure auf einen pH von mehr als 2,75 zu gelan- 
gen, da - so die Pramisse dieses Dokuments - ansonsten Natrium- 
selenit durch Sauren inaktiviert wird. Hierbei werden also Sauren 
zugesetzt, um pH-Stabilitat zu gewa.hr leis ten. 

Ein Effekt auf das Standard-Redox-Potential tritt bereits beim 
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Einsatz von nur einer ausgewahlten Saure auf, wird jedoch hier 
nicht erwahnt. 

Weiters wird in der US 4 668 515 lediglich die orale Verabrei- 
chung dieser Praparate zur Beibehaltung der Gesundheit sowie zur 
Verhinderung von der Bildung von spontanen Brustdrusentumoren 
beschrieben. 

In der DE 44 37 403 Al werden Antioxidativa beschrieben, die un- 
ter anderem Selen in organischer Bindung enthalten. Der Gegen- 
stand dieses Dokuments beruht auf der Kombination von verschiede- 
nen antioxidativen Substanzen, welche angeblich in einem deutli- 
chen synergistischen Effekt resultiert. 

Die Antioxidantienkombination gemaS der DE 44 37 403 Al ist je- 
doch ebenfalls nur zur inneren Anwendung vorgesehen (wobei die in 
dieser Entgegenhaltung beschriebene Mischung eine auSerst kom- 
plexe Vitamin- und Spurenelementemischung darstellt) . 

Schliefelich betrif ft die .DE 43 35 441 Al Mittel zur Vorbeugung 
von Herz-/Kreislauf-Erkrankungen, enthaltend Salicylsaure-Deriva- 
te sowie eine selenhaltige Verbindung. Acetylsalicylsaure ist be- 
kanntlich ein Pharmakon zur Verbesserung der FlieSeigenschaf ten 
des Blutes. 

Die EP 0 000 670 Al offenbart pharmazeutische Formulierungen, die 
Selenite oder Selenate enthalten kdnnen, jedoch auch Ascorbin- 
saure. Die Kombination von Selenit (bzw. dessen jeweils vorhan- 
dener Oxidationsstuf e) und Ascorbinsaure fuhrt zu unerwunschten 
Redoxreaktionen (Selenit wird von Ascorbinsaure zu Selen redu- 
ziert) , die das erhohte anti-oxidative Potential einer Kombina- 
tion von Selenit mit Sauren reduzieren. 

In der US 5 648 3 89 werden dermatologische Storungen erwahnt. 
Diese Storungen werden durch ein Mittel behandelt, welches Gly- 
kolsaure, Salicylsaure oder Milchsaure, sowie eine dermatologi- 
sche absorbierbare Zinkverbindung, z.B. Zinkselenat, als 
wesentliche Wirkkomponente enthalt. 

Die CN 1 126 042 A betrifft gemaS der Zusammenf assung eine Creme 
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zur Gesundheitspf lege, die reich an y-Natrium-Linolenat (bzw. 
Linolensaure (gemaS dem Titel) ) und Selen ist, welche Creme aus 
Pflanzenol und Natriumselenit besteht. 

Die DE 43 20 694 C2 offenbart die Verwendung von Selenverbindun- 
gen zur aufieren Anwendung bei Warzen. Eine Kombination mit Sauren 
wird aber hierbei weder beschrieben noch nahe gelegt. 

In der DE 44 19 7 83 Al wird ein Haarkur-Pf lege-Shampoo beschrie- 
ben, welches organische Sauren und unter anderem Selensalze ent- 
halt. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es, neue Verwendungen fur 
selenhaltige Praparate zur Verfiigung zu stellen und selenit- oder 
selenathaltige Praparate neuen Lebensmittel-/Futtermittel-techno- 
logischen sowie pharmazeutischen Verwendungen zuzufiihren bzw. 
hinsichtlich ihrer Wirkung in diesen Gebieten zu verbessern. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaE gelost durch die Verwendung 
von selenithaltigen Verbindungen und pharmazeutisch akzeptablen 
Sauren, ausgewahlt aus Zitronensaure, Essigsaure, Apfelsaure, 
Kohlensaure, Schwef elsaure, Salpetersaure, Salzsaure, diverse 
Fruchtsauren oder Mischungen davon, zur Herstellung eines Mittels 
zur topischen oder bukkalen Anwendung bzw. zur mukosalen Verab- 
reichung bei der Vorbeugung oder Behandlung von entztindlichen 
Erkrankungen . 

Es hat sich gezeigt, dass durch Versetzen von wasserigen Losungen 
anorganischer Selen-Verbindungen mit derartigen Sauren eine Zu- 
sammensetzung mit erhohtem antioxidativen Potential zur Verfiigung 
gestellt werden kann. Die erf indungsgemaS hergestellten Zusam- 
mensetzungen, also insbesondere Losungen, Gele, Emulsionen, Sus- 
pensionen, Salben usw. , zeigen dabei auch iiberraschende 
therapeutische Effekte, wenn sie in einer Weise angewendet wer- 
den, in der dieses erhohte antioxidative Potential zumindest 
zeitweise erhalten bleibt. Dies ist dann der Fall, wenn bei der 
Anwendung am therapeutischen Zielort das gesteigerte antioxida- 
tive Potential noch vorhanden ist und nicht beispielsweise durch 
Applikationslosungen oder Korpersafte wie Blut (z.B. bei intra- 
venoser Anwendung) oder Magen- oder Darminhalte (bei oraler Ah- 
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wendung) verdiinnt worden ist. Demgema.fi betrifft die vorliegende 
Erfindung die Verwendung dieser Praparate fiir die externe Anwen- 
dung (also topisch oder bukkal) bzw. fiir die direkte Applikation 
an Schleimhaute (mukosale Anwendung) . 

Es zeigte sich, dass sich die erf indungsgemaSe Verwendung fiir 
eine breite Reihe an Krankheitsbildern, insbesondere prooxidati- 
ven, eignet, wobei in vielen Fallen die erf indungsgemafie Behand- 
lung bzw. das erfindungsgema.fi zu verwendete Mittel mit weiteren 
Therapiemafinahmen kombiniert werden kann. 

Vorzugsweise wird dem erfindungsgema.fi zu verwendende Mittel ein 
pharmazeutisch akzeptabler Trager, vorzugsweise Siliziumdioxid, 
insbesondere hochdisperses Siliziumdioxid, zugesetzt, der spe- 
ziell fiir die Art der Applikation hergerichtet ist und sich dann 
ganz speziell zu topischer bzw. bukkaler Verabreichung oder zur 
Verabreichung an eine Mukosa eignet. Derartige anwendungsspezi- 
fische Zusatzstoffe bzw. pharmazeutisch akzeptable . Trager sind 
dem Fachmann auf dem vorliegenden Gebiet fiir die jeweils ge- 
wiinschte Anwendungsf orm bzw. sogar fiir die jeweilige spezifische 
Mukosa ausreichend bekannt und ohne weiteres auf den Gegenstand 
der vorliegenden Erfindung iibertragbar. 

Vorzugsweise wird die erf indungsgemafie Verwendung zur Vorbeugung 
und Behandlung von entziindlichen Erkrankungen im Bereich der Den- 
talmedizin eingesetzt, beispielsweise bei parodontalen Erkrankun- 
gen, insbesondere bei Stomatitis, bei Aphten oder bei Leukopla- 
kie. 

Weiters hat sich gezeigt, dass das erf indungsgemafie Mittel sich 
ausgezeichnet bei der Behandlung von Mykosen eignet. Eine effi- 
ziente Behandlung von aufierlichen Mykosen wird erfindungsgema.fi 
somit ermoglicht, wobei insbesondere Infektionen mit Dermatophy- 
ten (Hautmykosen) vor allem durch die topische Formulierung be- 
handelt werden konnen, wohingegen fur Hefe- oder Schimmelpilz in- 
fektionen zusatzlich auch zur Applikation an einer Schleimhaut 
geeignete Mittel eingesetzt werden konnen. Vor allem eignet sich 
das erf indungsgemafie Mittel zur Behandlung von oberf lachlichen 
Mykosen, jedoch auch kutane und subkutane Dermatomykosen konnen 
erf indungsgemafi behandelt werden, solange die Mykose mit dem an- 
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tioxidativen Potential, das dem erf indungsgemaSen Mitt el inne- 
wohnt, noch erreicht werden kann, d.h. bevor eine Verdiinnung 
dieses Potentials eintritt. 

Vorzugsweise werden erf indungsgemaiS Mykosen, die von Cladosporium 
carrionii, Phialophora compacta, Phialophora dermatitidis , Phia- 
lophora pedrosoi, Phialophora verrucosa, Sporothrix schenckii, 
Cephalosporium spp . , Madurella grisea, Madurella mycetomi, Pe- 
triellidium boydii, Aspergillus fumigatus, Rhizopus oryzae, Bla- 
stomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsula- 
tum und Paracoccidioides brasiliensis stammen, bekampft. 

Bevorzugterweise wird bei dieser Behandlung dem erf indungsgemaS 
zu verwendende Mittel auch ein Antimykotikum beigefugt. Die be- 
vorzugten Applikationen bei der Behandlung von Mykosen sind Haut, 
Genitalien, Ohr, Mund- und Nasenschleimhaute . 

Bevorzugterweise weist das erf indungsgema.il. zu verwendende sele- 
nithaltige Mittel bei der Anwendung einen pH von unter 7,0, vor- 
zugsweise unter 5,0, insbesondere unter 4,0, auf. Besonders 
bevorzugte erf indungsgemaSe Mittel weisen dabei einen pH von 6,0 
bis 2,0, insbesondere 3,0 bis 2,5, auf. 

An sich ist die Natur der zugesetzten lebensmittelkompatiblen 
oder pharmazeutisch verabreichbaren Saure nicht kritisch. Bei As- 
corbinsaure kann es jedoch zur Reduktion der anorganischen Selen- 
verbindung zu elementarem Selen kommen, die in vielen Fallen fur 
Fertigpraparate ungeeignet ist. Bevorzugterweise werden demgemaS 
Sauren verwendet, bei welchen eine Reduktion von anorganischen 
Selenverbindungen zu elementarem Selen nicht eintritt. Insbeson- 
dere Zitronensaure, Essigsaure, Apfelsaure, Kohlensaure, sowie 
andere organische und anorganische Sauren, wie z.B. Schwefelsau- 
re, Salpetersaure, Salzsaure, diverse Fruchtsauren oder Mischun- 
gen dieser Sauren, sind also fur die vorliegende Erfindung beson- 
ders gut geeignet. 

Die erf indungsgemaS zu verwendende Zusammensetzung kann nicht nur 
in wasseriger Losung vorgesehen werden. Bevorzugte weitere Formen 
stellen die Salbenform, die Gelform oder die Emulsion dar, die 
sich insbesondere fur die erf indungsgemaSe topische,- bukkale oder 
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mukosale Verabreichung eignen. 

Selbstverstandlich kann das erf indungsgemaS zu verwendende Mittel 
weiters Hilfsstoffe, wie Puf f ersubstanzen, Farbstoffe, Stabili- 
sierungsmittel oder Tragersubstanzen und/oder weitere wirksame 
Komponenten, wie z.B. Antibiotika, antivirale Mittel, Antimyko- 
tika, schmerzhemmende Mittel oder entzimdungshemmende Mittel 
enthalten, wobei diese Hilfsstoffe auch in alien moglichen Kom- 
binationen verwendet werden konnen. Die jeweilige Art des Hilfs- 
stoffes bzw. der weiteren wirksamen Komponente richtet sich nach 
der jeweiligen Verwendung im Einzelfall. Bevorzugterweise ist das 
Mittel auf Tragermaterialien, vorzugsweise medizinische Schwamme 
und/oder andere adsorbierende Materialien, insbesondere Wundke- 
gel, aufgetragen. 

Bei nassenden Erkrankungen erweist sich die Zugabe physikalisch 
adsorbierender Hilfsstoffe vora Typ der hochdispersen Silikate als 
besonders vorteilhaft. 

Weitere besonders bevorzugte Indikationen des erf indungsgemaSen 
Mittels sind die oberf lachliche Behandlung von Tumoren, die Be- 
handlung oder Vorbeugung von Infektionen mit Papilloma-Viren, 
insbesondere im Genitalbereich, die topische, bukkale oder muko- 
sale Verhinderung oder Behandlung peroxidischer Erkrankungen, die 
topische, bukkale oder mukosale Verhinderung oder Behandlung ra- 
dikalischer Erkrankungen, die Prevention und Behandlung entzund- 
licher Vorgange wie Parodontitis, Sonnenbrand, Insektenstiche und 
entzundliche Brand- und Wundheilungsvorgange . 

Wenn erwunscht, kann die bukkale Behandlung von Herpes simplex- 
Infektionen sowie von Pigment flecken, wie auch die Behandlung von 
"dolor post extractionem" , jeweils vor all em mit erf indungsgema- 
Een Praparaten in Gelform oder in Tropf chenf orm, ausgenommen wer- 
den. 

Die Erfindung wird an Hand der nachf olgenden Beispiele, auf die ■ 
sie jedoch selbstverstandlich nicht eingeschrankt ist, naher er- 
lautert . 
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Beispiele : 

Beispiel 1: Herstellung einer angesauerten Natrium- 
selenit-Losung : 

Eine angesauerte Natriumselenit-Losung wurde mit folgender Zu- 
sammensetzung hergestellt (pro 100 ml) : 



Natriumselenit-Pentahydrat 


0, 111 


g 


Maltodextrin 


0,5 


g 


Zitronenaroma 


0,1 


g 


Zitronensaure 


0,5 


g 


Lebensmittelfarbe 


0, 01 


g 


Kaliumsorbat 


0,1 


g 


Natrium-Benzoat 


0, 05 


g 


Aqua destillata 


99, 29 


g 



Beispiel 2: Behandlung von Herpes simplex-Inf ektionen 

Zwolf erwachsene Patienten (sieben weiblich, fiinf mannlich) sowie 
acht Kinder (vier weiblich, vier mannlich) wurden bei diagnosti- 
zierter Stomatitis herpetica/aphtosa mit fiinf mal fiinf Tropfen 
taglich bukkal (Kinder erhielten eine um das Zehnfache verdunnte 
Losung) sowie gleichzeitiger externer Behandlung (fiinf mal tag- 
lich betroffene Stellen mit den Tropfen betupfen) ublicherweise 
iiber einen Zeitraum von sieben Tagen behandelt. Sieben von acht 
Kindern bekamen zusatzlich zur antioxidativen Selen-Therapie Lo- 
kalanasthetika und/oder Antibiotika und/oder Antimykotika und/ 
oder schmerz- und entzundungshemmende Medikamente, nicht jedoch 
eine zusatzliche antivirale Therapie verordnet. 

Neun der zwolf Erwachsenen wurden ausschlieSlich mit den stark 
antioxidativen Selen-Tropf en behandelt, einer von zwolf Patienten 
erhielt zusatzlich zu den Tropfen ein antivirales Medikament 
(Aciclovir) . Die Ergebnisse sind in der nachf olgenden Tabelle 2 
dargestellt . 
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Tabelle 2 
Herpes labialis-Therapie 



Patient 




Hauf ig 1- 


b i sh^r 2. 




Behandlungs 


Nr. 


sch.lech.fc 


fcext 


Behandlung 


kungen 


erfolg 


1 


m 


id 


lokale Sal- 


keine 


1 








bentherapie 






2 


m 


mtl . 


Aciclovir 


keine 


1 


3 


m 


3-5j 


Aciclovir 


keine 


1 


4 


w 


3j 


Aciclovir 


keine 


1 


5 


m 








1 


6 


w 


3j 


Famvir 


keine 


2 


7 


w 


mtl. 


Aciclovir 


keine 


1 


8 


w 


3-5j 


Aciclovir 


keine 


1 


9 


w 


3j 


Aciclovir 


keine 


1 


10 


w 


3j 


Aciclovir 


keine 


1 


Stomatis herpetica/aphtosa-Therapie 


Patient 


Ge- 


Haufig- 


bisherige 


Nebenwir- 


Behandlungs - 


Nr. 


schlecht 


keit 


Behandlung 


kungen 


erfolg 


11 


m 




Xylocain 


keine 


1 


12 


w 






keine 


2 


13 








keine 


1 


14 


m 






keine 


1 


15 


m 






keine 


1 


16 








keine 


2 


17 


m 






keine 


1 


18 


w 






keine 


2 


19 


w 






keine 


2 


20 


m 


mtl. 




keine 


2 



m = mannlich 

w = weiblich 

mtl. = monatlich 

lj = 1 x jahrlich. 

2j = 2 x jahrlich. 

3j = 3 x jahrlich 

3-5 j = 3 bis 5 x jahrlich 
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1 = sehr gut 

2 = gut 

3 = nicht ausreichend 

Die Untersuchungsberichte des Prufarztes zeigen bei neunzehn von 
zwanzig Fallen einen ausgezeichneten Therapieerf olg (Verschwinden 
des Juckreizes, Abheilung der Blaschen) bereits nach drei bis 
sieben Tagen. Jene Patientlnnen, die an Herpesrezidiven litten, 
zeigten nach bukkaler und externer Anwendung der Tropfen eine 
deutliche Verbesserung der Rezidivrate (Verlangerung der rezidiv- 
freien Intervalle) bzw. ein volliges Verschwinden von Rezidiven 
im Vergleich zu einer Therapie mit Aciclovir. 

Beispiel 3: Behandlung von Pigmentf lecken 

Pigmentf lecken (sogenannte Altersf lecken) sind die Folge einer 
vermehrten Ablagerung radikalisch und peroxidisch zerstorter Ei- 
wei£-, Fetts£ure-, und Membran-Fett-Strukturen im subkutanen Ge- 
webe und zeigen sich als ortlich abgegrenzte, hell- bis dunkel- 
braune, etwa stecknadelgroSe Verfarbungen. Drei erwachsene Perso- 
nen (zwei weiblich, eine mannlich) wendeten die beschriebenen Se- 
len-Tropfen (fiinf mal taglich funf bis zehn Tropfen an die be- 
troffenen Stellen auf dem Handriicken einreiben) uber einen Zeit- 
raum von zwei Monaten an. Die Anwendung fuhrte zu einer deutli- 
chen Verringerung der Anzahl der Pigmentf lecken bzw. zu einem 
Aufhellen dunkler Pigmentf lecken . 

Beispiel 4: Behandlung parodontaler Erkrankungen 

Paradontale Erkrankungen gehoren zu den am weitesten verbreiteten 
Gesundheitsproblemen. Die Zusammensetzung gemafi Beispiel 1 wurde 
als Spriihlosung daher bei den folgenden 9 Patienten angewendet: 

6 Patienten mit Stomatitis 
3 Patienten mit Aphten 

Den Patienten warden 3-mal taglich 1 bis 2 Spriihstosse ca. 1 bis 
2 Wochen lang verabreicht. In alien 9 Fallen konnte zumindest ei- 
ne deutliche Verbesserung des Krankheitsbildes nach der Behand- 
lung beobachtet werden. 
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Tabelle 3 



Patient 
Nr. 


Ge- 
schlecht 


Jahr- 


Diagnose 


Therapie- 
dauer 


Therapieerfolg 


1 


mannlich 


1974 


Gingivostomatitis 


9 Tage 


Vollige Riickbildung; 
sichtbare Verbesserung 


2 


mannlich 


1988 


Gingivostomatitis 


13 Tage 


Sichtbare Verbesserung 


3 


weiblich 


1959 


Massive Gingivo- 
stomatitis 


7 Tage 


Vollige Riickbildung; 
sichtbare Verbesserung 


4 


mannlich 


1978 


Gingivostomatitis 




Wesentliche Verbesse- 
rung 


5 


weiblich 


1942 


Gingivostomatitis 


'1 Tage 


Wesentliche Verbesse- 
rung 


6 


weiblich 


1932 


Stomatitis, Can- 
dida-Infektion 


6 Tage 


Wesentliche Verbesse- 
rung 


7 


mannlich 


1968 


Aphten 


6 Tage 


Wesentliche Verbesse- 
rung 


8 


weiblich 


1945 


Aphten 


3 Tage 


Wesentliche Verbesse- 
rung 


9 


mannlich 


1972 


Aphten 


4 Tage 


Wesentliche Verbesse- 
rung 



Beispiel 5: 

Im Rahmen der Untersuchung warden 53 Patienten mit "dolor post 
extractionem" behandelt und beobachtet . Ziele der Beobachtungs- 
reihe waren die Reduktion der Schmerzen und die Verbesserung der 
Wundheilung. 



Diese 53 Patienten, 3 0 Frauen und 23 Manner, mit den Symptomen 
des "dolor post extractionem" wurden mit einer Zubereitung fol- 
gender Zusammensetzung behandelt: 

Natriumselenit-Pentahydrat 0,11 g 
Maltodextrin 0,5 g 

Zitronenaroma 0,1 g 
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Zitronensaure 0,5 g 

Lebensmittelfarbe 0,01 g 

Kaliumsorbat 0,1 g 

Natriumbenzoat 0,05 g 

Aqua destillata 99,29 g 

n = 53 Geschlecht W 30 56,6 % 

M 23 43,4 % 

n = 53 Alter unter 30a 13 24,5 % 

31 bis 50a 31 58,5 % 

ab 51a 9 17,0 % 



Vorgangsweise : 

Nach der Reinigung der Wunde mit 0,9 %iger Natriumchlorid-Losung 
wurde die Einlage, die mit oben angefiihrter Losung impragniert 
worden war, gelegt . 

Die meisten Patienten waren zwischen 20 und 35 Jahre alt (Tabelle 
4). 

Auch die Lokalisation verteilte sich f olgendermaKen: 

Oberkiefer 34,5 % (19 Patienten) 
Unterkiefer 65,5 % (38 Patienten) 

Bei 30 % der Patienten (also in 16 Fallen) wurden bei der allge- 
meinen Befunderhebung Erkrankungen wie Diabetes mellitus und/oder 
arterielle Hypertonie f estgestellt . 

Bei 53 % der Patienten (28 Falle) waren bis zum Beginn der Sele- 
nit-Behandlung Analgetika und Antibiotika eingesetzt worden. 

Es wurde zur Beurteilung der Wirkung die Anzahl der Behandlungen 
bis zur Erreichung der Schmerzf reiheit herangezogen : 

Tabelle 5: Anzahl der Patienten in % 

1 26 49 
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2 16 30 

3 9 17 

4 1 2 
7 12 



Ergebnis: 49 % der Patienten (26 Falle) war en nach einer Behand- 
lung schmerzfrei, 30 % der Patienten (16 Falle) waren 
nach 2 Behandlungen schmerzfrei. Mi thin lasst sich sa- 
gen, dass mit 1-2 Behandlungen bei 79 % aller Patien- 
ten/ Pat ientinnen (42 Falle) Schmerzf reiheit erreicht 
wurde . 



Die aulSerst uberraschenden Ergebnisse der vorliegenden Anwen- 
dungsbeobachtungen mit den erf indungsgemaS zu verwendenden Pra- 
paraten haben somit gezeigt, dass die Anwendung von Antioxidan- 
tien mit starkem (also niedrigem) Standard-Reduktionspotential 
bei Wunden, insbesondere bei entziindlichen und/oder nicht ent- 
ziindlichen schmerzhaf ten Prozessen im Dentalbereich, sehr effek- 
tive Wirkungen zeigt. 

Beispiel 6: Behandlung von Papillomatosen 



Papillomatosen sind Blumenkohl-artige Wucherungen, die durch das 
sogenannte Papilloma-Virus hervorgeruf en werden. Papillome sind 
aus histologischer Sicht meist benigne Oberf lachenepi the 1 -Tumor e 
lokalisiert auf der Mundschleimhaut , den ableitenden Harnwegen, 
an den Ober- und Unterschenkeln sowie an der Anal- und Genital- 
Schleimhaut. Eine Progression durch Papilloma-Viren-induzierte 
benigne Tumore zu Karzinomen ist nach langer Persistenz der Pa- 
pillome moglich. 

3 Patientinnen (Alter 6, 39, 53 Jahre) wiesen perianale Papil- 
loma-Warzen (verrucae) auf und wurden mit einer Zubereitung fol- 
gender Zusammensetzung behandelt:. 



Methylparaben PH Eur 0,61 g 

Polyparaben PH Eur 0,33 g 

Kaliumsorbat PH Eur 1,27 g 

gereinigtes Wasser PH Eur 993,48 g 

Zitronenaroma 1,00 g 
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Pfef ferminzol 0,20 g 

Zitronensaure 2,00 g 

Natriumselenit Pentahydrat 1,11 g 

Aerosil 200 30,0 a 

1.030,00 g 



Die silicathaltige Selenitlosung wurde in der Dosierung 5 x tag- 
lich 3-5 Tropfen auf die betroffenen Hautstellen aufgetragen. 
Bei alien 3 Patientinnen verschwanden die Papilloma-Warzen in- 
nerhalb eines Zeitraumes von 3 Wochen. Nach Verschwinden der 
Warzen wurde die Behandlung beendet . 
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Anspriiche : 

1. Verwendung von selenithaltigen Verbindungen und pharmazeu- 
tisch akzeptablen Sauren, ausgewahlt aus Zitronensaure, Essig- 
saure, Apfelsaure, Kohlensaure, Schwef elsaure , Salpetersaure , 
Salzsaure, diverse Fruchtsauren oder Mischungen davon, zur Her- 
stellung eines Mittels zur topischen oder bukkalen Anwendung bzw. 
zur mukosalen Verabreichung bei der Vorbeugung oder Behandlung 
von entziindlichen Erkrankungen . 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass das 
Mittel zur Vorbeugung und Behandlung von entziindlichen Erkran- 
kungen im Bereich der Dentalmedizin eingesetzt wird. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Mittel zur Verhinderung oder Behandlung von parodontalen Erkran- 
kungen, insbesondere von Stomatitis, von Aphten oder von Leuko- 
plakie, eingesetzt wird. 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Mittel bei der Behandlung von Mykosen 
eingesetzt wird. 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Mittel zur oberf lachlichen Behandlung von 
Tumoren eingesetzt wird. 

6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Mittel zur Behandlung von Infektionen mit Papilloma-Viren, ins- 
besondere im Anal- und Genitalbereich, eingesetzt wird. 

7. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Mittel zur Behandlung von Sonnenbrand eingesetzt wird. 

8. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Mittel zur Behandlung von Insektenstichen eingesetzt wird. 

9. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Mittel zur Beschleunigung entziindlicher Brand- und/oder Wundhei- 
lungsprozesse eingesetzt wird. 
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10. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch ge r 
kennzeichnet, dass das Mittel in wasseriger Losung vorliegt und 
einen pH von unter 7,0, vorzugsweise unter 5,0, insbesondere von 
3,0 bis 2,5, aufweist. 

11. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Sauren ausgewahlt sind aus Zitronensaure, 
Essigsaure, Apfelsaure, Kohlensaure, diversen Fruchtsauren oder 
Mischungen davon. 

12. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 11, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Mittel als Salbe vorliegt. 

13. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 12, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass das Mittel als Gel oder Emulsion vorliegt. 

14. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 13, dadurch ge- 
kennzeichnet , dass das Mittel einen pharmazeutisch akzeptablen 
Trager, insbesondere Silikate, umfasst. 

15. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Mittel auf Tragermaterialien, vorzugsweise 
medizinische Schwamme und/oder andere adsorbierende Materialien, 
insbesondere Wundkegel, aufgetragen ist. 
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B. RECHERCHIEHTE BEBIETE 



ar nicht zum Mindestpmfstoff gehoretide Verfiffentlichungen, soweit disse un 



ie recheichierten Gebit 



nd der internationalen Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE , SCISEARCH 



, ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



forderlich unter Angabe der in Betrachl kommenden Teile 



US 4 668 515 A (BANKIT PAUL ET AL) 
26. Mai 1987 (1987-05-26) 
in der Anmeldung erwahnt 
AnsprQche 1-16 

DE 43 20 694 A (6 N PHARM ARZNEIMITTEL 

GMBH) 5. Januar 1995 (1995-01-05) 

in der Anmeldung erwahnt 

* Sp.l, Z.5-11; Sp.2, Z. 20-26; Beisp. 3-4; 

Ansp. 3 * 

US 4 512 977 A (LUNDY JOSEPH R) 
23. April 1985 (1985-04-23) 
Anspruche 1-21 

-/~ 



m 



ntlichungen sind dsr Fortsetzung von Feld C 



Siehe Anhang Patentfamille 



;h die ci? - 

: genannten Veroffentlichung belegl wi 

soil oder die aus einem anderen besonderen Grund ar ' 

ausgefuhrt) 
■O" Veroffentlichung, die sich ai 

sine Benutzung. erne Aussicuny „, „„.«..«. •-».— 

"P" Veroffentlichuna i rdemi i ^nrr eldedalum, aber n. 



ie mundliche Offenbarung, 



["■ Spatere Veroffentlichung, die nach df 
cderdem Prioritatsdatiim veroffoiillic 

Anmeldung nlcht kollidiert, sondern nur zum Verslandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theotle angegeben ist 
<" Veroffentlichung von besonderer Bedeulung; die beanspruchte Erfindung 
l;ann ailoin aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu Oder aid 
erflnderischer Tatigkeil beruhend betrachtet werden 

ng von besonderer Bei eu uu di i an f uchte Erfindung 
r ii in n i i 

ieser Kategorie in Verbindung gebracht wi 

a midll ill, l J 1 
Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Vol 'fie nil 
dleseVerl 
X- Veroffentlichung, d 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



20/03/2003 



stanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 
NL - 22B0 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Bezeichnung der Veriiffentlichung, sowelt erforderllch utiter Angabe der in Betracht I 



P,X 



EP 0 000 670 A (LUNDY RESEARCH LAB INC) 
7. Februar 1979 (1979-02-07) 
in der Anmeldung erwahnt 
Anspruche 1-10,13,14 

WO 00 12101 A (FORCEVILLE XAVIER ;VIT0UX 
DOMINIQUE (FR)) 9. Marz 2000 (2000-03-09) 

* S.8, Z.28-S.9, Z.13; S.9, letz. Abs.; 
S.10, 3. Abs.; S.ll, Z. 26-30; Ansp. 1-22 * 

FR 2 779 720 A (CIRD GALDERMA) 
17. Dezember 1999 (1999-12-17) 

* S.6, Z.30-S.7, Z.6; Ansp. 1-20 * 

EP 0 750 911 A (LIFE SCIENCE LABS INC) 
2. Januar 1997 (1997-01-02) 

* p.l, 1 .12-15 * 

W0 01 93910 A (FUCHS N0RBERT ; K0ESSLER 
PETER (AT); OEKOPHARM FORSCHUNGS UND 
ENTWI) 13. Dezember 2001 (2001-12-13) 
Anspruche 1-15 

WO 02 072112 A (FUCHS NORBERT ;KOESSLER 
PETER (AT); LAMPE JAROSLAW (AT); 
MAEHNER-E) 19. September 2002 (2002-09-19) 
Anspruche 1-14 
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Feld I Bemerkungen zu den Ansprflchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1] 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur beatimmte Anspruohe kein Recherchenbericht erstellt: 
1. I I Anspruche Nr. 

' — ' well sis sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. n AnspriicheNr. 

weil siesich aufTe 



3. I I Anspruche Nr. 

— weil es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz S 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1 ) 



Die international Recherchenbehorde hat festgestellt, dal3 diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 

siehe Zusatzblatt 



EDa fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der gine 
zusatzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zu- Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



□ Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtst hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht nur auf die Ansprjche, fur die Gebuhren entrlchtetworden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 
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Die internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB diese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthalt, 
naml ich: 

1. Anspruche: 1-3,10-15 

Verwendung von selenithaltigern Verbindungen und 
pharmazeutlsch akzeptablen Sauren, ausgewahlt aus 
Zitronensaure, Essigsaure, Apfel saure_, 
Kohlensaure, Schwefel saure, Sal peters aure, Salzsaure, 
diverse Fruchtsauren Oder Mischungen davon zur Herstellung 
eines Mittels zur Mukosalen Verabreichung bei der Vorbeugung 
oder Behandlung von entziindlichen Erkrankungen. 



2. Anspruche: 4,10-15 

Verwendung von selenithaltigern Verbindungen und 
pharmazeutisch akzeptablen Sauren, ausgewahlt aus 
Zitronensaure, Essigsaure, Apf el saure, 
Kohlensaure, Schwefel saure, Salpetersaure, Salzsaure, 
diverse Fruchtsauren oder Mischungen davon zur Herstellung 
eines Mittels zur Behandlung von Mykosen 



3. Anspruche: 5,10-15 

Verwendung von selenithaltigern Verbindungen und 
pharmazeutisch akzeptablen Sauren, ausgewahlt aus 
Zitronensaure, Essigsaure, Apfel saure, 
Kohlensaure, Schwefel saure, Salpetersaure, Salzsaure, 
diverse Fruchtsauren oder Mischungen davon zur Herstellung 
eines Mittels zur Behandlung von Tumoren 



4. Anspruche: 6,10-15 

Verwendung von selenithaltigern Verbindungen und 
pharmazeutisch akzeptablen Sauren, ausgewahlt aus 
Zitronensaure, Essigsaure, Apfel saure, 
Kohlensaure, Schwefel saure, Salpetersaure, Salzsaure, 
diverse Fruchtsauren oder Mischungen davon zur Herstellung 
eines Mittels zur Behandlung von Infektionen mit 
Papilloma-Viren 



5. Anspruche: 7,10-15 

Verwendung von selenithaltigern Verbindungen und 
pharmazeutisch akzeptablen Sauren, ausgewahlt aus 
Zitronensaure, Essigsaure, Apfelsaure, 
Kohlensaure, Schwefel saure, Salpetersaure, Salzsaure, 
diverse Fruchtsauren oder Mischungen davon zur Herstellung 
eines Mittels zur Behandlung von Sonnenbrand 
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6. Anspriiche: 8,10-15 

Verwendung von selenithaltigern Verbindungen und 
pharmazeutisch akzeptablen Sauren, ausgewahlt aus 
Zitronensaure, Essigsaure, Apfelsaure, 
Kohlensaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Salzsaure, 
diverse Fruchtsauren oder Mischungen davon zur Her stel lung 
eines Mittels zur Behandlung von Insektenstichen 
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PCT/AT 02/00336 


Im Recherchenbericht 
angeftihrtes Patentdokument 


Datum der 
Veroffentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Veroffentlichung 
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DE 
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US 
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23-04-1985 


US 


4340590 A 
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EP 


0000670 
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CA 
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IT 


1107965 B 


02-12-1985 










JP 


54059309 A 


12-05-1979 










US 
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20-07-1982 



FR 2782642 Al 03-03-2000 

AU 5427099 A 21-03-2000 

BR 9913339 A 15-05-2001 

CA 2341601 Al 09-03-2000 

EP 1107767 A2 20-06-2001 

WO 0012101 A2 09-03-2000 

JP 2002523463 T 30-07-2002 
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17-12-1999 


AU 


753187 B2 


10-10-2002 
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05-01-2000 


BR 
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CN 
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20006337 A 


12-02-2001 
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